结外NK/T细胞淋巴瘤（Extranodal natural killer/T-cell lymphoma, ENKTL）是一种特殊类型的非霍奇金淋巴瘤（NHL），好发于亚洲及中南美洲，占NHL所有类型的1％及外周T细胞淋巴瘤的10%，占亚洲NHL病例数的6.5%[@b1]。我国T细胞和NK细胞淋巴瘤的相对构成占所有淋巴瘤的21.38%，远高于西方国家数据[@b2]，其中ENKTL是T细胞和NK细胞淋巴瘤亚型中最为常见的类型，好发于年轻男性患者，中位年龄38岁，是颇具中国特色的淋巴瘤类型之一[@b3]。ENKTL患者的预后与诊断时的分期和治疗方案的选择密切相关。传统影像学检查方法对ENKTL诊断的灵敏度及特异度较差，疾病早期可仅表现为鼻阻塞，不易与上呼吸道感染或鼻炎相鉴别，即使在晚期，由免疫抑制产生的反复感染和大片凝固性坏死也会掩盖瘤细胞的存在。PET-CT作为一种新型影像学检查，使用葡萄糖类似物^18^F标记的氟脱氧葡萄糖（^18^F-FDG）作为显像剂，可以反映体内葡萄糖代谢情况，将病灶功能代谢信息和解剖形态信息有效整合，能够对疾病的诊断与分期提供更为精准的信息。由于ENKTL总体发病率较低，关于PET-CT对ENKTL诊疗价值的研究尚有限，现存文献结论之间具有一定的差异性，对于PET-CT在这一较少见类型淋巴瘤中的应用价值仍存有争议。我们将主要综述近年PET-CT在ENKTL诊断、分期、疗效评估及预后评价中的应用价值和主要进展。

一、ENKTL概述

ENKTL的病因至今不明，大量研究结果显示80%\~100％的ENKTL与EBV感染有关。ENKTL典型病理表现是以血管为中心的肿瘤细胞浸润和血管破坏，故又称为鼻腔血管中心性淋巴瘤。1994年，根据修改后的欧洲和美国的淋巴瘤分类（REAL分类），认为该病是一种独立的NHL病理亚型，并命名为血管中心性淋巴瘤。2001版WHO分类将鼻腔内病变定义为鼻腔NK/T细胞淋巴瘤（NKTCL），超出鼻腔的NKTCL纳入鼻型，2008年WHO新分类不再单提鼻腔NKTCL的概念，而将其统一命名为ENKTL，鼻型，这一名称沿用至今。

鼻型NKTCL最常发生于鼻腔，但也可发生于其他部位，如皮肤、胃肠道、眼、睾丸、胰腺、肾脏和上呼吸道等，以皮肤较为常见。2016年有研究者报道首例原发于甲状腺的NKTCL[@b4]。原发于鼻腔者临床上常表现为鼻黏膜肿胀、出血、分泌物增多等，继而出现坏死、溃疡，晚期可侵及临近组织，导致鼻中隔穿孔、硬腭穿孔、咽痛、眼球活动障碍、听力下降等；发生于鼻外者病变可累及多个解剖部位，表现为皮肤包块、溃疡、肠穿孔等，鼻腔ENKTL患者的中位生存期优于鼻外患者。根据有无全身症状可分为A、B两组，如患者出现无法解释的发热（\>38 °C）、盗汗、消瘦（体重减轻\>10%）则为B组，不伴上述症状即为A组。ENKTL另一个重要的临床特征是易出现恶病质表现，即"噬血细胞综合征"（Hemophagocytic syndrome，HPS），HPS的主要特征是发热，肝、脾大，全血细胞减少，可累及多器官及多个系统，呈进行性加重并伴免疫功能紊乱。

根据ENKTL病灶的累及范围将本病按Ann Arbor分期分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期，2013年NCCN将ENKTL分期系统中Ⅲ期删除，提高了该分期系统在临床工作中的实用性。67%\~80％的患者诊断本病时肿瘤局限于鼻腔或直接侵犯邻近区域组织和结构，较少有区域淋巴结侵犯或远处转移，多为临床Ⅰ、Ⅱ期。

至今尚未建立ENKTL标准的治疗方案。局限性ENKTL患者单独放疗比单独化疗能够达到更好的完全缓解（CR）率。无危险因素的Ⅰ期鼻腔患者可接受单纯放疗治疗，或接受与有危险因素的Ⅰ/Ⅱ期患者类似的治疗，即同步化放疗或序贯化放疗；Ⅳ期鼻腔ENKTL和鼻外病变（任何一期）的患者采用L-天门冬酰胺酶为基础的联合化疗±放疗或同步化放疗。早期患者通过放疗获益迅速，客观有效率超过80%，约70％的患者可以达到CR。然而，即使初治有效的患者，仍然有高达50％的复发率。原发于鼻腔以外的鼻型NKTCL患者对化疗不太敏感，化疗后部分患者虽可获得暂时缓解，但极易复发。早期患者予放疗或化放疗综合治疗的5年总生存率仅30%\~40%。Ⅲ、Ⅳ期患者预后极差，5年总生存率为7%\~31%[@b5]--[@b6]。

二、PET-CT对ENKTL的诊断和分期价值

^18^F-FDG是葡萄糖类似物，葡萄糖代谢较高的组织或病灶可大量摄取^18^F-FDG，从而在PET-CT图像上显示为放射性浓聚灶。ENKTL细胞有较高的^18^F-FDG摄取，有文献表明其摄取程度与Ki-67相关，摄取值在高度侵袭性淋巴瘤及惰性淋巴瘤之间[@b7]--[@b8]，在影像上呈现出放射性浓聚灶，PET-CT将病灶的解剖学改变及代谢状态结合分析，可提高ENKTL诊断与分期的准确性。

2008年Karantanis等[@b9]首先报道PET-CT对NKTCL诊疗价值的研究结果，该研究纳入21例患者（治疗前4例，治疗中9例，治疗结束后8例），在鼻腔病灶中，PET-CT真阳性5例，真阴性15例，1例不能确诊；在鼻腔外病灶中PET-CT真阳性3例，真阴性16例，假阴性2例。认为NKTCL对FDG具有较明显的代谢，PET-CT能够较敏感地检测出鼻咽部病变，在一定程度上对结外病灶也具有较好的敏感性。该研究的不足之处在于样本量小，且PET-CT检查的时期不统一，其中17例为患者正在接受治疗或已完成治疗时采集的PET-CT检查结果。随后Fujiwara等[@b10]报道的19例ENKTL患者均为治疗前病例，以PET-CT、增强CT、原发灶组织活检及骨髓检查作为疾病诊断的金标准，共确定116处病灶，其中PET-CT和传统分期方法（Conventional Staging Methods，CSM）分别检出108处（93%）和80处（69%）病灶；再对患者结内及结外病灶进行评估，在28处结内病灶中，PET-CT和CSM分别检出28处（100%）和26处（93%）；在89处结外病灶中，PET-CT检出84处（94%），而CSM检出54处（61%），同时PET-CT对皮肤病变的检出率显著高于CSM（*P*=0.042），认为PET-CT对ENKTL患者结外病灶，尤其是皮肤浸润的检出率显著高于CSM。

2013年韩国的一项研究分析了52例初诊鼻型ENKTL患者的资料，分别用PET-CT扫描和CSM对1 300处解剖部位进行评价，以组织活检、临床随访及其他影像资料作为金标准对这些解剖部位做出恶性或良性的诊断，结果显示在59处真阳性淋巴结中PET-CT和CSM分别检测出58处、44处；在71处真阳性结外组织或器官中，PET-CT和CSM分别检测出69处、61处，将PET-CT和CSM对淋巴结及结外组织或器官病灶的检出率进行比较，差异均有统计学意义。认为PET-CT对ENKTL病灶的检出率明显高于CSM。52例患者使用PET-CT检查分期时仅2例分期有误，而使用CSM则导致13例患者分期错误，PET-CT检查修正分期后改变了12例患者的初始分期并影响了23例患者的治疗计划[@b11]。

ENKTL患者的治疗计划与分期密切相关，是否行放疗及放疗野的大小取决于疾病分期和累及范围。胡永军等[@b12]回顾性分析了43例初诊ENKTL患者的PET-CT和CT资料，通过比较发现PET-CT与CT相比有21例分期不同，其中6例如果应用PET-CT分期则应更改放疗方案：2例因PET-CT发现颈部小于1 cm淋巴结有^18^F-FDG异常摄取而将分期由Ⅰ期更改为Ⅱ期，并扩大了放疗面积；2例因CT将鼻窦黏膜由于阻塞性炎症继发性增厚，误认为肿瘤累及从而需要缩小肿瘤照射野；另有2例在CT发现形态改变前，PET-CT发现阳性摄取病灶，从而导致放疗野扩大。

近期有研究者报道经活检证实有骨髓浸润的淋巴瘤患者中仅一半在PET-CT检查中表现为阳性，诊断时NKTCL骨髓浸润并不多见，仅见于不到10％的患者中[@b13]。临床工作中，经常遇到PET-CT阳性而骨髓穿刺活检呈阴性的病例，而至今关于PET-CT对ENKTL患者骨髓浸润的研究却为数不多。近期有研究者以骨髓活检作为诊断骨髓浸润的金标准，将PET-CT检查对骨髓浸润的诊断效能与之相比，对55例治疗前ENKTL患者进行PET-CT检查及骨髓活检，PET-CT检查中有12例患者表现为阳性，骨髓活检中仅5例患者表现为阳性，PET-CT对骨髓浸润诊断的灵敏度与特异性分别为100％和86%；随后研究人员对患者进行了16(3\~43）个月的随访，PET-CT阳性患者与阴性患者的2年总生存率及PFS率差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05），认为PET-CT检查能够检测出骨髓活检漏诊的真阳性病例[@b14]。Fujiwara等[@b10]报道的19例ENKTL患者中有7例患者疾病累及骨髓，其中4例（57%）在PET-CT检查中显示为阳性，该研究中组织活检均在PET-CT检查评价之后，并参考PET-CT检查结果表现为阳性的结论，活检结果无一例为假阳性，从而认为PET-CT检查有助于降低骨髓浸润患者行组织活检的假阴性率。

PET-CT在ENKTL诊断和分期过程中具有重要的临床参考价值，虽然它不能取代病理活检，但其作为一种全面、无创的全身扫描显像，能够评估疾病全身累及情况、发现受累器官并指导病理活检，提高组织活检的成功率，降低假阴性率，为患者制定个体化的治疗方案提供有价值的参考依据。

三、PET-CT对ENKTL疗效评价及再分期的价值

以往应用实体瘤疗效评价标准对淋巴瘤治疗效果进行评价，即以解剖结构为基础评价病灶的大小和数目，从而对治疗后患者进行疗效评价。1999年国际工作组（IWG）提出了淋巴瘤的疗效标准，该标准强调了病变的解剖部位、淋巴结大小和骨髓侵犯情况，成为日后常用的疗效判定标准。传统观念认为治疗后肿块缩小是对治疗有效的反应，但Kazama等[@b15]的研究结果显示有效的治疗可能在肿瘤病灶的大小发生改变之前已经引起了肿瘤分子功能和生理方面的改变。2007年淋巴瘤国际协调专家组（IHP）对1999年标准进行再次修订，增加了PET评价标准，对疗效的评价更准确，并纳入NCCN（2007）指南。该标准认为使用目测法将PET-CT检查结果分为阴性或阳性足以评价淋巴瘤患者的疗效[@b16]，疗效评定中将患者对治疗的反应分为CR、部分缓解（PR）、疾病稳定状态（SD）和疾病复发或进展（PD），评定结果为SD或PD的患者应立即转入二线治疗。2009年第一届国际研讨会提出了淋巴瘤治疗过程中PET-CT扫描视觉评分系统，即Deauville标准（Deauville Standard，DS）[@b17]--[@b19]，将治疗后残余组织的FDG摄取能力分为五个级别（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### Deauville Standard (DS）评分系统

   评分  PET-CT扫描结果判断标准
  ------ ----------------------------------------------
    1    病灶代谢的摄取值不超过背景显像
    2    病灶代谢的摄取值≤纵隔血池影
    3    纵隔血池影\<病灶代谢的摄取值≤肝血池影
    4    任何病灶部位的摄取值相对于肝血池影有适度浓聚
    5    任何病灶部位的摄取值相对于肝血池影有显著浓聚
    X    新部位有摄取，但与淋巴瘤无关

该标准于2016年纳入NCCN作为NHL疗效评价参考标准之一。第四届国际淋巴瘤工作组推荐指南[@b20]中将DS评分1\~2分可视为完全代谢反应；DS评分3分在接受标准治疗的患者中提示患者可能具有较好的预后，尤其是在中期PET-CT扫描中更具预测价值，但在研究PET对患者降级治疗意义的临床试验中DS评分3分能否视为完全代谢反应仍有待探究。DS评分标准解读详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### Deauville Standard (DS）评分系统解读

   DS评分   FDG摄取                                          疗效评价
  --------- ------------------------------------------------ ----------------------------------------------------
   1\~3^a^  全身无异常FDG摄取灶或病灶FDG摄取不超过肝血池影   完全代谢反应（CMR）
      4     与基线（Baseline）相比有所减低且无新发病灶       中期扫描中视为部分代谢反应，治疗结束后视为残余病灶
    4\~5    原病灶摄取增加和（或）新发FDG浓聚灶              无代谢反应/疾病进展
      5     FDG摄取无明显减低或中期扫描中出现新发病灶        

注：^a^在接受标准治疗的患者中，3分可能代表CMR，但是需谨慎判断3分病变，以免出现治疗不足

有研究者提出DS评分对总生存及无进展生存（PFS）期的预测比国际预后指数（IPI）更为准确，且与IHP视觉分析相比，DS提供了五个级别的标准，为肿瘤治疗效果提供了相对连续的评价标准，能够反映出肿瘤对治疗反应的连续性变化[@b21]。临床工作及试验中均推荐使用DS标准评估淋巴瘤患者治疗过程中的PET-CT资料[@b20]。在PET-CT显像中，也可以应用标准化摄取值（SUV）作为半定量指标进行病灶葡萄糖摄取的评估。在之前基线SUV值与治疗后SUV值进行比较，按照下列公式可以得出ΔSUVmax \[ΔSUVmax=（治疗前SUVmax−治疗中SUVmax或治疗结束后SUVmax）／治疗前SUVmax\]。

Khong等[@b22]搜集了24例ENKTL患者治疗前、中、后的PET-CT扫描资料，对治疗中期患者的PET-CT资料进行DS分级，研究中当DS截断值为3分时，对患者总生存及PFS预测的准确性达83%，DS 1\~3分组患者2年总生存率及PFS率分别为81％和62%，而DS 4\~5分组患者2年总生存率及PFS率均为17%，两组比较差异均有统计学意义（*P*值均\< 0.001）。可见治疗后DS评分越高，患者的结局越差，生存率越低。ΔSUVmax在该研究中对ENKTL患者的总生存及PFS未显示出预测价值。有研究者发现ΔSUVmax在弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者的疗效评价中比单纯视觉分析更具预测价值[@b23]--[@b24]。但近期也有研究者认为ΔSUVmax不能对DLBCL患者的疗效做出准确的评价[@b25]，因此，采用ΔSUVmax对ENKTL患者进行疗效评价的实用性及科学性仍需前瞻性研究进一步探究。

Jiang等[@b26]就DS五分量表、IHP单纯视觉分析及SUVmax三种评估方法对ENKTL患者的预后价值进行了前瞻性研究，该研究纳入60例未经治疗的ENKTL患者，初始治疗前均行PET-CT检查，治疗中使用DS五分量表、IHP单纯视觉分析及ΔSUVmax评估治疗效果，比较三种疗效评价标准对PFS及总生存的预测能力。结果显示使用DS标准能够对ENKTL患者的不良治疗效果做出预测，而IHP单纯视觉分析以及基于SUVmax值的评估方法的预测价值则较为有限。

综上，可采取ΔSUVmax、IHP标准和DS五分量表三种方式对治疗中、治疗后ENKTL患者的疗效进行评估，但ΔSUVmax易受PET-CT扫描协议及测量工具的影响，并要求患者具有前后可供对比的PET-CT检查；IHP单纯视觉分析难以提供连续性的评估标准且主观性较强，对患者的治疗反应的分级不够细致；就目前研究看来DS五分量表似乎是评估ENKTL较为合理、简便的方法。究竟何种评估标准能提供更为有效的评估仍有待大样本前瞻性研究进一步证实。

四、PET-CT对ENKTL患者的预后评估价值

由于ENKTL是少见的恶性肿瘤，尚无随机临床试验来比较不同的治疗方案。因此对ENKTL患者还没有标准的治疗方案，传统化疗方案达到的CR率不足20%，以往研究显示IPI评分、年龄、Ann Arbor分期、LDH水平、体能状态、B症状和病理亚型（鼻型或鼻外型）与ENKTL患者的生存率有关[@b21],[@b27]。Kim等[@b28]认为年龄（\>60岁）、IPI评分（\>2分）对ENKTL患者的PFS及总生存具有预测价值，LDH水平（\>480 U/L）对总生存具有预测价值。研究中以IPI评分为基础时，约80％的ENKTL患者被评为低风险病例，而这些病例中仍有相当一部分患者即使使用了优化治疗方案后临床结局仍较差。由于IPI评分系统对ENKTL患者的预后评估存在局限性，有研究者认为韩国预后指数（Korean prognostic index, KPI）比IPI具有更好的预测价值，但KPI评分仅适用于病变局限于鼻腔内的患者，对病变范围超出鼻腔患者的预后评估预测价值有限[@b29]--[@b30]。2015年7月Leukemia发表了一篇基于多中心合作的研究，共纳入10个研究中心1 383例ENKTL患者，试图为治疗前ENKTL患者提供专用的预后模型，具体内容包括分期、年龄、体能状态、LDH水平和原发灶累及范围，研究结果显示该预后模型对ENKTL患者总生存的预测价值优于Ann Arbor分期、IPI及KPI评分系统[@b31]。

近年来兴起的PET-CT检查为淋巴瘤患者的预后评估提供了新的可供参考的指标，SUV、全身肿瘤代谢体积（whole body metabolic tumor volume，WBMTV）、全身病灶糖酵解总量（whole body total lesion glycolysis，WBTLG）等对淋巴瘤患者的PFS及总生存可能均有良好的预测价值。不同病理类型的淋巴瘤对^18^F-FDG摄取程度不一，表现为SUVmax值高低不等，总体来说肿瘤恶性度越高，SUVmax值越高。以往研究认为SUVmax值与肿瘤分期无关，但其高低能够反应肿瘤侵袭能力的大小。有研究者通过研究认为治疗前SUVmax值能够为ENKTL患者的预后提供参考价值，高SUVmax组与低SUVmax组相比，初始治疗的失败率明显升高（31.3％对8.2%）[@b32]。韩国研究者也发现，肿瘤组织FDG摄取越多，SUVmax越高，患者越容易出现肿瘤局部浸润、LDH水平升高以及初始治疗反应较差等状况[@b33]。但也有研究者认为治疗前病灶的SUVmax对患者的预后无明显影响[@b22]。

PET-CT在ENKTL诊疗中应用价值的研究起步较晚，关于PET-CT对ENKTL预后价值的报道有限，且结论存在一定的差异[@b22],[@b34]--[@b36]（[表3](#t03){ref-type="table"}）。Jiang等[@b36]对治疗前、中、后的PET-CT检查结果与ENKTL患者预后的相关性进行研究，结果显示治疗前SUVmax\>10.00组81.8％的患者治疗反应较差，SUVmax≤10.00组86.4％的患者治疗反应较好，单因素分析结果显示治疗前SUVmax是患者PFS及总生存有意义的预后因素；多因素分析结果显示治疗前及治疗结束后SUVmax是患者PFS及总生存的独立预后因素。该研究认为治疗前、后PET结果能够对ENKTL患者的不良结局做出预测，治疗过程中PET-CT对ENKTL患者的预测价值有限，不能对患者PFS及总生存进行有效的预测。而Khong等[@b22]和Li等[@b35]则肯定了治疗中及治疗后PET-CT检查结果对NKTCL患者的预后价值。因此，ENKTL患者治疗前、中、后PET-CT扫描结果究竟哪一个更具临床预测价值仍有待进一步研究证实。

###### PET-CT在结外NK/T细胞淋巴瘤患者预后评估研究中部分相关报道结论比较

  研究者           研究例数   研究类型  扫描方式   评价标准    治疗前   治疗中   治疗结束
  --------------- ---------- ---------- ---------- ---------- -------- -------- ----------
  Cahu等[@b34]        54       回顾性   PET        IHP标准     未分析   无意义    无意义
  Li等[@b35]          88       回顾性   PET-CT     IHP标准     未分析   有意义    有意义
  Khong等[@b22]       24       前瞻性   PET-CT     DS量表      无意义   有意义    有意义
  Jiang等[@b36]       33       前瞻性   PET-CT     IHP共识     有意义   无意义    有意义

注：IHP：淋巴瘤国际协调专家组；DS：Deauville Standard

以往有研究者提出WBMTV对DLBCL及霍奇金淋巴瘤（HL）患者的临床结局具有预测价值[@b37]--[@b38]。Kim等[@b28]对20例初诊ENKTL患者治疗前的PET-CT检查资料进行分析，单因素分析结果显示IPI、PET-CT参数（SUVmax、WBMTV、WBTLG）是患者总生存及PFS有意义的预后因素；多因素分析中即使对IPI进行了校正，结果仍显示WBMTV是患者总生存及PFS最佳的预后因素，高SUVmax值及WBTLG是患者PFS的预后因素。因此对IPI评分较低而PET-CT参数较高的患者仍需考虑是否采取进一步治疗措施以期改善患者预后。目前临床工作中较少使用WBMTV和WBTLG，文献中关于其在ENKTL诊疗中应用价值的研究屈指可数，故其应用价值有待大样本随机试验进一步验证。

五、展望

截至目前PET-CT检查在淋巴瘤诊疗中的应用已受到普遍认可，PET-CT可全面、非有创地进行全身扫描显像，评估疾病全身累及情况、发现病变器官并指导病理活检，已经成为侵袭性淋巴瘤患者疗效评估公认的标准之一。2007年NCCN指南将PET-CT纳入淋巴瘤患者疗效评估标准，但对其应用价值持保守态度。ENKTL这一较少见疾病于2011年纳入NCCN诊疗指南，至2016年针对ENKTL这一章节做过数次改动，其中包括病理学、临床分期、治疗方案等一系列内容。2013年在ENKTL检查项目中将"PET-CT检查联合具有诊断质量的CT"修改为"PET检查"，并在临床分期应用中删除Ⅲ期，将ENKTL患者分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ期进行诊疗指导。2015年NCCN将"PET扫描在该疾病中的应用尚有待研究（The role of PET scan in this disease is not well established）"脚注删除，进一步肯定了PET检查在ENKTL诊疗过程中的应用价值。但随着临床实践的深入和病例的积累，PET对淋巴瘤诊断的局限性也逐步显现出来。除了价格昂贵以外，PET-CT检查中假阳性病例不容忽视。近来有研究者发现氟代脱氧胸苷（^18^F-fluoro-deoxy-thymidine）能够在淋巴瘤患者治疗结束后^18^FDG-PET-CT显像阳性的患者中区分出真阳性和假阳性患者（即肿瘤残余和治疗后炎症反应及纤维坏死组织），对残余病灶有90％的敏感性和100％的特异度[@b39]。另外，在评价标准中，Hasenclever等[@b40]将DS标准扩展为一种连续的评价标准，使用qPET值（a quantitative extension of the Deauville scale）对治疗中期898例儿童HL患者进行评价，认为qPET值可消除DS评价标准中视觉分析的误差，较为客观评价远离参考区域的小残余灶，但目前对于ENKTL的研究还远不如发病率更高的DLBCL、HL等。中国是ENKTL发病率较高的国家，大样本及正规随访的临床研究十分重要。随着核医学工作者对新型显像剂及新型参数的不断探究，相信PET-CT在ENKTL患者制订个体化诊疗方案、疗效评估及疾病复发监测等方面将发挥更大的应用价值。
